















25  years  after  the  declaration  of  a  Global  Emergency  by  the World  Health  Organization, 
tuberculosis  (TB)  remains  a  major  enemy  to  the  humankind.  During  this  period,  much 





to  be  the  most  disruptive  factors  to  understand  the  evolution  towards  active  TB.  Their 








Mycobacterium  tuberculosis  (Mtb)  remains  the  only  bacteria  able  to  cause  the  highest 
mortality by itself. Tuberculosis (TB) natural history has an extraordinary complexity and, in 
fact, there are still too many unknowns [1] on the mechanisms underlying it. Although there 










1.4 million),  the  increase on multidrug‐resistant cases  (about 0.5 million),  the slow annual 
decrease on the incidence (around 1.5%) and, what  is worse, the clear understanding that 























interpret  observed  phenomena.  In  addition,  carefully  designed  simulation  series  are 
appropriate for testing hypothesis, exploring the parameters space with a higher precision 




Davis et al.  [6] defines a  systems approach as a  “broad  strategy  for understanding how a 
complex set of  interacting components works to produce certain outcomes”, giving rise to 
systems immunology when we deal with the interactions with or between components of the 
immune  system.  Systems  immunology  approaches  can  make  use  of  different  modelling 
techniques, taking into consideration some common characteristics of the biosystems that 
are aiming to describe: (1) they are constituted by discrete elements, from chemical signals 
and molecular  structures  of  the  cellular membrane  to  a  population  of  cells  organized  in 
certain  structures;  (2)  their  behaviors  have  stochastic  elements;  and  (3)  it  is  normally 
necessary  to  consider  a  space‐time  framework  in  order  to  understand  their  dynamics. 
Continuous models can be used as a  first approximation  to  the whole  system and also  to 







with  a  discrete  agent  approach  of  macrophages  and  T  cells  in  a  cellular  automata‐like 








14  steps  that  should  be  taken  into  account  in  any  systems  biology  approach  for  the 
understanding of this disease. In the next paragraphs we look over the different steps, we 
revise  the most  recent  systems biology approaches  to each of  them and we highlight  the 
unknowns that still need to be tackled. Table 1 summarizes these published approaches and 
relate them with the corresponding steps (1 to 14), providing more technical details such as 















There  is a  lot of  information about  the  interaction of Mtb with  the alveolar macrophages 
(AM), mostly because the relative easiness of this model in vitro. Nevertheless, a model that 
integrates from the interaction with the receptor until the escape of Mtb from the phagosome 
by  triggering  necrotic  factors  and  inhibiting  the  apoptotic  ones,  has  not  been  built  yet. 
Equally,  at  this  level,  the  interaction  with  the  epithelial  cells  once  the  macrophage  is 
destroyed by the growth of the bacilli should be still clarified [13]. In this regard, Drosophila 
melanogaster appears  to be a good model  to clarify  the  interaction of  the bacilli with the 
respiratory and intestinal epithelia [14]. A new recent model built  in Netlogo platform has 
linked the lack of drainage in the alveoli of the upper lobes with the local accumulation of 
















As mentioned above,  inflammatory  response  induces  two sorts of granulomas,  the one  in 
which there is a monocytic predominance (proliferative) or a PMN based one (exudative). This 
phenomenon has been recently defined after carefully studying the murine model with the 
C3HeB/FeJ  strain,  also  known  as  Kramnik  model  [16],  [17].  Regarding  the  monocytic 
infiltration and its transformation in macrophages, they can differentiate in M1 or M2 class, 






dendritic  cells  (DC)  afterwards.  Once  there,  they  are  phagocytosed  by  the  first  line  of 
macrophages disposed at the narrow subcapsular sinus [19]. Those that are not filtered are 
finally phagocytosed by DCs. This aspect was addressed experimentally raising the concept of 
two  compartments  at  the  lymphatic  tissue:  the  infected  one  and  the  proliferative  one, 
respectively [20], a process that should merit a deep modelling exercise. DCs will then trigger 




and  B  cells.  This  is  a  very  complex  process  that was  initially  addressed  and  is  constantly 




























growth  of  the  granuloma  thanks  to  the  massive  infiltration  of  PMNs  that  fuels  the 
extracellular  growth  of  the  bacilli  sooner  than  the  previous  concept  that  relegated  this 
phenomenon to  liquefacted and cavitated  lesions [31]. This phenomenon  is helped by the 






GranSim  model  [8]  or  in  other  systems  biology  approaches  [18],  [23],  [33],  [34],  which 
considering  an  unknown  role  of  these  cells,  do  not  include  them  in  their  assumptions. 
Interestingly, data from human lesions obtained from the pre‐antibiotic era, clearly point the 
presence  of  two  sorts  of  lesions:  the  proliferative  ones,  with  a  controlled  size  and 
encapsulated, macrophage‐based; and  the exudative ones, with a predominium of PMNs, 









inflammatory  immune  response  (both  triggered  by  Th2  or  Treg  cells)  might  help  the 
encapsulation, induction of miofibroblasts and control of the size of the lesion. The role of 






way  to  diagnose  TB  in  children, who  do  not  develop  cavitated  lesions,  is  through  gastric 
lavage. However, some of  the bacilli will become part of  the aerosols  induced at  the  final 
bronchi, thanks to their constant expansion and retraction with the respiratory movements. 







In  this  case  the possibility  to  reach previously  infected  foci  is  higher,  as  there  is  a  higher 
irrigation.  This  phenomenon was  highlighted  in  the  zebra  fish model  [39],  but  the  actual 
relevance and the probability that these bacilli might induce new foci has not been clarified 
yet.  It  is  logical  to  suppose  that  clumped  bacilli  would  have  a  better  chance  to  induce  a 
blockage  in the capillary end, disrupt the endothelial parenchyma and enter the alveoli as 




take  place.  One  of  them  is  the  progressive  formation  of  necrosis  and  the  appearance  of 
hypoxic zones. This aspect has been addressed  in several models due to  its  interest  in the 






































































































































































The  long  road  towards  the  alveoli  (1).  The  interaction at  the  alveoli  (2).  The onset of  the 





allows  an  extracellular  growth  of  the  bacilli  (7  and  9).  Proliferative  lesions  are  rapidly 
encapsulated (10). In both lesions there is a constant drainage of dormant bacilli carried by 
foamy macrophages towards the bronchial tree (11) which majoritarily are drained towards 





















































































































































































































































































        
 
* See Figure 1 for details: 1. The long road towards the alveoli; 2. The interaction at the alveoli; 3&4. The onset of the 
granuloma, that may be proliferative (3) or exudative (4); 5. The interaction with the regional lymph node; 6&8. Control in 
the bacillary load in proliferative granulomas thanks to a predominium on the Th1 response; 7&9.  Progressive 
extracellular increase in the bacillary load thanks to an enhanced entrance of PMNs; 10. Encapsulation of proliferative 
lesions; 11. Drainage of dormant bacilli inside foamy macrophages towards the bronchial tree; 12. Drainage towards the 
gastrointestinal tract; 13&14. Systemic reinfection through an over infected lymph node (13) or directly from the lesions 
(14). 
 
 
 
 
